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REVUE G E N E R A L E 



Avec une incidence de 500000 nouveaux cas annuels, 
la leishmaniose viscerate sevit majoritairement 
dans le sous-continent indien , le Bresil et le Soudan , 



mats elle est egalement sporadique autour du bassin m edit err an een 

et constitue une infection opportuniste du sida. 



Eric Rosenthal,* 
Pierre Marty** 


L es leishmanioses sont des maladies 
communes a l’homme et a certains 
mammiferes. Elies sont dues a des 
protozoaires flagelles du genre Leish- 
mania qui sont transmis par la piqure 
d’un insecte diptere vecteur hemato- 
phage de 2 a 4 mm de long, le phle- 
botome femelle (fig. 1). Les phlebo- 
tomes sont actifs toute l’annee dans les 
regions tropicales, et en ete dans les 
regions temperees de l’hemisphere 
Nord. Contrairement aux larves de 
moustiques qui se developpent dans 
l’eau stagnante, des biotopes humi- 
des et riches en matieres organiques 
(anfractuosites rocheuses, terriers de 
rongeurs, clapiers, poulaillers, trous 
d’arbres) sont necessaires au deve- 
loppement des larves de phlebotome. 
Les femelles piquent de preference 


le soir, a la tombee de la nuit. Leur 
piqure est douloureuse. Les femelles 
s’infectent en prelevant des formes 
amastigotes, lors du repas sanguin, a 
partir d’un mammifere reservoir 
(fig. 2). Les leishmanies, apres trans- 
formation en forme promastigote dans 
le tube digestif de l’insecte, sont inocu- 
lees au niveau intradermique et para- 
sitent les cellules du systeme des pha- 
gocytes mononuclees de l’hote 
vertebre sous forme amastigote. Dans 
les leishmanioses cutanees, les para- 
sites restent localises au site d’inocu- 
lation, mais dans les leishmanioses vis- 
cerales, ils diffusent a Fensemble du 
systeme reticulo-histiocytaire. II existe, 
dans le monde, une trentaine d’espe- 
ces de phlebotomes qui transmettent 
une vingtaine d’especes de leishma- 
nies. Sur un plan clinique, on peut dis- 
tinguer 3 entites : la leishmaniose vis- 
cerale, la leishmaniose cutanee et la 
leishmaniose cutaneo-muqueuse. 



mm Phlebotome femelle vecteur de 
la leishmaniose viscerale. 


REPARTITION GEOGRAPHIQUE 
ET EPIDEMIOLOGIE 

Les leishmanioses sont presentes 
sur tous les continents, a Fexception 
de FOceanie, et sont reparties en foyers 
dans 88 pays (fig. 3). Leur prevalence 
mondiale est estimee a 12 millions de 
cas, avec 2 millions de nouveaux dia- 
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!im Cycle de transmission de Leishmania infantum. (D'apres Israel Cruz, avec son autorisation.) 


qui developpe une maladie mortelle 
(fig. 4). Elle est decrite en Chine (a Test 
[Xin Jiang] et dans le centre [Sichuan 
et Gansu]), en Amerique latine (Bre- 
sil surtout) et dans le has sin mediter- 
raneen (Maghreb, Mediteiranee orien- 
tale et occidentale). En France, la 
leishmaniose viscerale zoonotique est 
autochtone dans une quinzaine de 
departements du sud (de la frontiere 
italienne a la frontiere espagnole) et en 
Corse. En France, quelques dizaines 
d’individus par an developpent une 
leishmaniose viscerale autochtone. 

Dans la leishmaniose viscerale 
anthroponotique, Fhomme est seul 
reservoir de Leishmania donovani. Elle 
sevit sous forme d’epidemies au Sou- 
dan, en Ethiopie, en Inde (Bihar, Uttar 
Pradesh et West Bengal), au Nepal et 
au Bangladesh. 


gnostics chaque annee et pres de 
350 millions d’individus exposes. 1,2 

L’incidence des formes viscerales est 
de 500 000 cas par an, dont 90 % sont 
recenses dans seulement 5 pays (Inde, 
Nepal, Bangladesh, Soudan, Bresil). De 
grandes epidemies meurtrieres sont 
survenues, ces dernieres annees, en 

Inde; 300000 cas entre 1977 et 1980 

/ 

dans l’Etat du Bihar avec 2 % de mor- 
tality, et au Soudan, 100000 morts 
entre 1989 et 1994. 3 4 Dans le bassin 
mediterraneen, la leishmaniose visce- 
rale est presente sous forme spora- 
dique. Elle est ffequente dans le nord 
des 3 pays du Maghreb (Maroc, Algerie, 
Tunisie) oil elle atteint dans 95 % des 
cas des enfants de moins de 5 ans. 5 
Sur la rive nord de la Mediterranee 
(Portugal, Espagne, France, Italie) et 
depuis l’apparition de l’epidemie de 
sida, la leishmaniose viscerale atteint 
l’adulte 2 fois sur 3, un sur 2 etant co- 
infecte par le virus de l’immunodefi- 
cience humaine (VIII). En Europe de 
l’ouest, la leishmaniose viscerale est une 
maladie emergente avec plus de 1 500 
cas de co-infections VIH- Leishmania 


rapportes. 6 Ce contexte suscite des 
interrogations, notamment sur le por- 
tage asymptomatique, le role de 
Fhomme comme reservoir, la trans- 
mission interhumaine par l’echange de 
seringues chez les toxicomanes. 7,8 

Formes zoonotiques 
et anthroponotiques 

La leishmaniose viscerale zoono- 
tique due a Leishmania infantum (syno- 
nyme L. chagasi en Amerique latine) 
a pour reservoir de parasite le chien 


CONDITIONS DE DEVELOPPEMENT 
DE LA MALADIE 



La co-infection VIH -Leishmania a 
contribue a la comprehension du role 
de la relation hote-parasite dans Fex- 
pression clinique de la leishmaniose. 
II est classiquement admis que, pour 
chaque cas de leishmaniose viscerale 
diagnostique, il y aurait 30 a 100 infec- 
tions sub clinique s, 9 suggerant le role 
de facteurs modulant le developpe- 
ment de la maladie. Chez les patients 
co-infectes par le VIH et immuno- 



BH Repartition geographique des leishmanioses viscerales. 
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deprimes, non seulement la leishma- 
niose viscerale est 100 a 1 000 fois plus 
frequente que dans la population gene- 
rale, 6 mais elle a aussi les caracteris- 
tiques cliniques d’une infection oppor- 
tuniste ( v . infra ). 10 Plus globalement, 
des facteurs potentiellement intriques 


survient habituellement chez des sujets 
dont les lymphocytes CD4 sont infe- 
rieurs a 200/mm 3 et la dissemination 
parfois symptomatique des parasites 
hors du systeme reticulo-histiocytaire 
est frequente (tube digestif, bronches, 
peau, etc.). 10 




Chien leishmanien. 


HL'UIIU Enfant atteint de 
leishmaniose viscerale. 




influencent le developpement d’une 
leishmaniose et son expression cli- 
nique apres une piqure contaminante : 
predisposition genetique, immunode- 
pression (malnutrition, infection a VIH 
ou cause iatrogene), quantite de para- 
sites inoculee, virulence de la souche. 

FORMES CLINIQUES ET DIAGNOSTIC 

Dans la leishmaniose viscerale zoo- 
notique classique du jeune enfant, on 
observe une triade : fievre iireguliere, 
persistant plusieurs semaines, paleur 
« vieille cire » temoin clinique de 
l’anemie, splenomegalie homogene 
parfois associee a une hepatomegalie 
(fig. 5). Cette triade semble moins 
constante chez l’adulte. Chez le patient 
co-infecte par le YIH et immuno- 
deprime, la leishmaniose revet le carac- 
tere d’une infection opportuniste. Elle 


La leishmaniose viscerale anthro- 
ponotique atteint toutes les tranches 
d’age de la vie. La triade clinique est 
quasi constante. De plus, des adeno- 
pathies et des manifestations cutanees 
sous forme de taches noiratres ou bis- 
tres sont souvent associees, d’oii le nom 
de kala azar (signifiant maladie noire 
en Sanscrit) qui lui est donne en Inde. 
Quelle que soit la forme, zoonotique 
ou anthroponotique, les leishmanioses 
viscerales ont une evolution fatale en 
l’absence de traitement. 

Comme les manifestations cli- 
niques, les signes biologiques peuvent 
orienter a tort vers une hemopathie. 
On constate habituellement une tri- 
cytopenie plus ou moins marquee 
associant anemie, leuconeutropenie et 
thrombocytopenie et un syndrome 
inflammatoire : vitesse de sedimenta- 


tion globulaire tres augmentee, hyper- 
protidemie et hyper-y-globulinemie 
polyclonale (fig. 6). 

Diagnostic de presomption 

La positivite de la serologie consti- 
tue une tres forte presomption dia- 
gnostique. La technique de reference 
reste l’inimunofluorescence indirecte 
sur promastigotes de culture, mais elle 
est de plus en plus supplantee par les 
tests ELISA dont la specificite et la sen- 
sibilite varient beaucoup selon les anti- 
genes utilises. Sur le terrain, dans les 
pays en voie de developpement, le DAT 
(test d’agglutination directe de pro- 
mastigotes formoles), peu couteux et 
ne necessitant pas de materiel sophis- 
tique, est de plus en plus utilise, tout 
comme les tests rapides immunochro- 
matographiques ( dipstick ) utilisant des 
bandelettes sensibilisees par une pro- 
teine antigenique recombinante. 11 L’im- 
muno-empreinte ou western blot, tres 
sensible et tres specifique, peimettant 
de differencierles sujets malades etles 
porteurs asymptomatiques, est un test 
de confirmation reserve a des labora- 
toires specialises. 12 13 



Diagnostic de certitude 

Classiquement, le diagnostic de cer- 
titude repose sur la visualisation du 
parasite sur un prelevement de moelle 
osseuse colore au May-Griinwald- 
Giemsa (sternum chez l’adulte, crete 
ifiaque chez l’enfant). En Inde et dans 
les pays de tradition anglo-saxonne, 
la ponction splenique remplace le mye- 
logramme. Le prelevement de sang 
peripherique, apres leu cocy to centri- 
fugation, peut permettre le diagnos- 
tic de certitude avec toutefois une sen- 
sibilite plus grande chez le malade 
immuno deprime. Tous les preleve- 
ments doivent etre recueillis sur citrate 
pour permettre au laboratoire de reali- 
ser frottis et cultures. 14 Ces demieres 
peimettent le diagnostic specifique par 
caracterisation biochimique des iso- 
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lats. Enfin, des biopsies digestives ou 
cutanees ainsi que des lavages bron- 
cho-alveolaires sont a l’origine d’un 
diagnostic fortuit ou de localisations 
inhabituelles chez un tiers des malades 
infectes par le YIH. 10 Au microscope, 
les parasites se presentent sous forme 
amastigote en position typiquement 
intramacrophagique mais plus souvent 
extracellulaire. 15 Leur petite taille (2 
a 5 pm) et Fappariement d’un noyau 
rond ou ovalaire, pourpre et d’un kine- 
toplaste punctiforme ou bacilliforme, 
pourpre plus fonce, est typique (fig. 7). 
Le diagnostic moleculaire est base sur 
la detection et l’analyse des acides 
nucleiques du parasite dans le sang ou 
la moelle osseuse. II complete les 
approches parasitologiques et serolo- 
giques dans le cadre du diagnostic 
initial. II est particulierement utile pour 
le suivi post-therapeutique et pour 
l’etude des sujets porteurs asympto- 
matiques du parasite. 8 16 


toxicite est frequente (douleur au point 
d’injection, fievre, myalgies) et poten- 
tiellement grave (pancreatite et trou- 
bles du rythme ventriculaire) justifiant 
un traitement en milieu hospitalier. En 
Inde, pres de 65 % des souches sont 
aujourd’hui resistantes aux antimonies. 
L’amphotericine B et ses derives lipi- 
diques ont demontre leur efficacite 
dans le traitement de la leishmaniose 
viscerale, tant zoonotique qu’anthro- 


ponotique. 1718 Leur administration est 
parenterale. Les formes lipidiques ont 
une meilleure tolerance (reactions liees 
a la perfusion, fonction renale) que 
l’amphotericine B conventionnelle et 
peuvent etre administrees en 5 a 6 per- 
fusions. Tres recemment, des traite- 
ments en 1 a 2 perfusions ont montre 
une excellente efficacite, respective- 
ment en Inde et en Grece, l’ameliora- 
tion clinique etant plus rapide qu’avec 
les derives antimonies. 19,20 En Europe, 
malgre leur cout eleve, les derives lipi- 
diques ont un rapport cout-efficacite 
tres favorable comparativement aux 
antimonies grace a des durees d’hospi- 
talisation reduites. La miltefosine, dont 
l’efficacite a recemment ete demontree 
en Inde est le premier anti-leishmanien 
administrable per os. 21 Sa toxicite diges- 
tive (nausees, diairhee, vomissements) 
est acceptable. Cependant, son risque 
teratogene et abortif, sa demi-vie lon- 
gue faisant craindre l’emergence rapide 
de resistances, et son cout probable- 
ment prohibitif pour les pays en voie 
de developpement, devraient etre des 



TRAITEMENT 

Medicaments disponibles 

Les antimonies pentavalents (Glu- 
cantime, Pentostam) sont utilises 
depuis plus de 60 ans dans le traite- 
ment des leishmanioses. Leur admi- 
nistration est parenterale (20 mg/kg/j 
d’antimoine pendant 28 jours). Leur HMD Amastigotes de L. infantum. Moelle osseuse. MGGx 400. 
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freins a son utilisation. Enfin, revalua- 
tion de la paromomycine (aminosidine) 
vient de se terminer dans une vaste 
etude de phase III. Dans un proche 
avenir, cette molecule sera une arme 
therapeutique supplementaire, notam- 
ment en association avec les antimonies. 


Les schemas therapeutiques 

Leishmaniose mediterraneenne a L. infantum 



Aujourd’hui, les derives antimonies 
ne devraient plus etre utilises, les for- 
mulations lipidiques de l’amphoteri- 
cine B ay ant des rapports risque/ effi- 
cacite et cout/benefice bien plus 
favorables. 22 En France, seule l’am- 
photericine B liposomale (Ambisome) 
dispose d’une autorisation de mise sur 
le marche, theoriquement reservee aux 
cas de resistance ou d ’intolerance aux 
antimonies. Le schema classique pre- 
voit 5 perfusions quotidiennes a 
4 mg/kg/j et une perfusion supple- 
mentaire au 10 e jour a la meme dose. 17 
Chez l’enfant, 2 perfusions unitaires 
de 10 mg/kg/j constituent probable- 
ment une alternative possible. 20 


Co-infection l////-Leishmania 

Chez les sujets co-infectes par le 

YIH, malgre l’apparition des traite- 
ments antiretroviraux, 23 le probleme 
essentiel est la recidive de la leishma- 
niose. Dans la seule etude randomi- 
see disponible, malgre de faibles effec- 
tifs, la prophylaxie secondaire par 
amphotericine B en complexe lipidique 
(Abelcet, 3 mg/kg/j, 21 jours) a 
demontre son efficacite. 24 En traitement 
d’attaque, l’efficacite initiale et la bonne 
tolerance des derives lipidiques de 
I’amphotericine B sont demontrees, 25 
les doses administrees cumulees etant 
comprises entre 30 et 40 mg/kg. 

Leishmaniose anthroponotique 
liee a L. donovani 

En Inde ou au Soudan, en dehors 
des zones de resistance, le traitement 
repose toujours sur les derives de l’an- 
timoine. Dans les zones de resistance, 
le cout des formulations lipidiques, 


meme en schema ultracourt et avec 
des prix negocies, ne permet pas leur 
utilisation a grande echelle. L’ampho- 
tericine B conventionnelle est done 
le traitement de premiere intention. La 
miltefosine, recemment commerciali- 
see en Inde (Impavido [Laboratoire 
Zentaris]) pourrait etre une alternative 
de choix si son prix, prochainement 
fixe, le permet. 

CONCLUSION 

Dans le bassin mediterraneen, la 
leishmaniose viscerale n’est ni un enjeu 


de sante publique majeur ni un pro- 
bleme medical aigu, hormis dans le 

contexte de la co-infection avec le YIH. 

/ 

En Inde, au Soudan, en Ethiopie ou 
au BresiL, les leishmanioses viscerales 
sont au contraire une priorite medi- 
cale individuelle et collective. L’ame- 
lioration des outils de diagnostic et 
de traitement, et la lutte antivectorielle, 
doivent permettre une lutte efficace, 
en priorite dans les foyers anthropo- 
notiques. ■ 


SUMMARY Visceral leishmaniases 

Visceral leishmaniases (VL), with spreading epidemics in India and Sudan, and sporadic cases in 
mediterranean basin, show clinical, therapeutical and public health aspects varying according to 
the geographic context. Co-infection of VL with the human immunodeficiency virus emerged in 
southwestern Europe and could occur in a next future in India, in Sudan, in Ethiopia or in Brazil. 
Today, lipid formulations of amphotericin B should be the first line drugs in Mediterranean basin. 
Elsewhere, pentavalent antimonials remain the cornerstone of treatment in non resistant areas, 
conventional amphotericin B or miltefosine being an alternative in areas of resistance to antimony. 

Rev Prat 2004 ; 54 : 2211-6 


RESUME Les leishmanioses viscerales 

Epidemigues en Inde et au Soudan, sporadigues dans le bassin mediterraneen, les leishmanioses 
viscerales posent des problemes clinigues, therapeutigues et de sante publigue variables selon le 
contexte geographigue. L'emergence des co-infections avec le virus de I'immunodeficience humaine 
est un fait avere en Europe de I'ouest et redoute en Inde, au Soudan, en Ethiopie ou au Bresil. 
Dans le bassin mediterraneen, le traitement devrait aujourd'hui reposer sur les derives lipidigues 
de I'amphotericine B. Ailleurs, les antimonies demeurent la pierre angulaire du traitement en I'ab- 
sence de resistance; dans le cas contraire, le traitement repose sur I'amphotericine B conven- 
tionnelle ou la miltefosine. 
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